肺癌是全世界死亡率最高的癌症，多数患者确诊时已发生远处转移，如肺内、肝、骨、脑、肾上腺等，而胰腺是相对罕见的转移部位。肺癌患者出现胰腺转移比较隐匿，症状体征特殊，且预后普遍偏差。虽然已经有小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）或非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）转移至胰腺的个案报道和小样本的病例分析，但目前医生对其的认识程度和重视程度仍不足。当出现胰腺转移时提示患者已处于肺癌晚期，治疗方案以全身治疗为主，并辅助以胰腺的局部治疗，包括放疗等。本文回顾性分析了北京协和医院42例肺癌胰腺转移患者的临床表现、病理特征、胰腺转移后治疗方案及预后，探讨影响肺癌胰腺转移患者生存期的因素以及延长生存期，改善生活质量的治疗方案。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

检索1998年1月-2018年12月于北京协和医院诊治的肺部恶性肿瘤共17, 045例患者，以"胰腺转移癌"和"原发性支气管肺癌"为关键词，于我院病案室进行检索，共检索到62例患者，其中14例无法找到原始病例，1例病理证实为胰腺神经内分泌肿瘤，5例未获取原发肺癌病理，最终共入组肺癌伴胰腺转移患者42例进行分析。入组要求符合以下条件：①病理学证实的原发性肺癌，包括腺癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌、小细胞肺癌、大细胞肺癌等；②疾病分期为Ⅳ期；③出现胰腺转移；④有详细的诊断和随访资料。因为回顾性病例研究，不涉及伦理和患者知情同意。

1.2. 胰腺转移的诊断 {#s1-2}
-------------------

胰腺转移具体诊断方法为：①首先影像学\[胰腺增强计算机断层扫描（computed tomography, CT）、胰腺增强核磁或正电子发射计算机断层显像（positron emission tomography/CT, PET/CT）\]提示胰腺占位，活检证实胰腺病灶病理为肺癌转移；②影像学（胰腺增强CT、胰腺增强核磁或PET/CT）提示胰腺占位，且在肺癌的诊治随访中胰腺病灶新发或增大；或经抗肿瘤治疗后胰腺病灶缩小；③肺癌诊断初期无胰腺转移证据，在肺癌诊治随访的过程中影像学（胰腺增强CT、胰腺增强核磁或PET/CT）提示胰腺占位；④影像学（胰腺增强CT、胰腺增强核磁或PET/CT）提示胰腺占位，且患者有胰腺占位的相关症状，包括急性胰腺炎、梗阻性黄疸或腰背痛。

1.3. 患者临床资料收集 {#s1-3}
---------------------

收集患者性别、年龄、临床症状（特别是胰腺占位的相关症状，包括急性胰腺炎、梗阻性黄疸或腰背痛）、病理类型、分期、胰腺检查的影像学资料、确诊胰腺转移的时间、疾病进展时间、全身和局部治疗情况。并通过病历系统和电话随访患者，随访终点为死亡。

1.4. 统计学分析 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 25.0和GraphPad Prism 7软件进行统计分析和作图。随访截止至2018年12月15日。总生存时间（overall survival, OS）定义为影像学或病理证实胰腺转移时开始至患者死亡。如果患者末次随访时仍存活，以影像学或病理证实胰腺转移时开始至末次随访时间记为删失值（censoring），如果患者末次随访时失访，以影像学或病理证实胰腺转移时开始至在医院记录的最后生存时间记为删失值。无进展生存期（progression-free survival, PFS）定义为患者出现胰腺转移时开始至有客观证据证实疾病进展（progressive disease, PD）、死亡或疾病尚未进展、失访的末次随访时间。采用*Kaplan-Meier*法计算中位生存时间并绘制生存曲线，并对患者性别、年龄、病理类型、胰腺转移与原发肿瘤是否同时诊断、胰腺转移灶症状、胰腺转移的位置、局部放疗、全身化疗对预后的影响分别进行单因素分析，统计学采用*Log-rank*检验。并将上述所有因素纳入*Cox*模型行多因素分析。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 患者一般情况 {#s2-1}
-----------------

患者的一般情况见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。原发肺癌的病理类型均有组织病理或细胞学证实，其中SCLC患者18例（43%），NSCLC患者24例（57%），其中腺癌占20例，鳞癌占4例。胰腺转移的诊断中，符合①首先影像学提示胰腺占位，活检证实胰腺病灶病理为肺癌转移患者4例；②影像学提示胰腺占位，且在肺癌的诊治随访中胰腺病灶新发或增大或经抗肿瘤治疗后胰腺病灶缩小的患者13例；③肺癌诊断初期无胰腺转移证据，在肺癌诊治随访的过程中影像学（胰腺增强CT、胰腺增强核磁或PET/CT）提示胰腺占位14例；④影像学提示胰腺占位，且患者有胰腺占位的相关症状的患者18例（其中7例同时符合③④的标准）。

###### 

肺癌胰腺转移患者42例的临床特点

Clinical characteristics of 42 cases

  Clinical characteristics   *n*(%)
  -------------------------- -----------
  Gender                     
      Male                   31 (73.8)
      Female                 11 (26.2)
  Age (yr)                   
      ≥65                    12 (28.5)
       \< 65                 30 (71.5)
  Pathological type          
      SCLC                   18 (42.9)
      NSCLC                  24 (57.1)
  Diagnosis time             
      At initial             25 (59.5)
      During the treatment   17 (40.5)
  Site of pancreas           
      Head                   23 (54.8)
      No head                19 (45.2)
  Symptoms                   
      No                     24 (57.1)
      Yes                    18 (42.9)
  Local radiotherapy         
      No                     36 (85.7)
      Yes                    6 (14.3)
  Chemotherapy               
      No                     9 (21.4)
      Yes                    33 (78.6)

2.2. 胰腺转移的相关情况 {#s2-2}
-----------------------

转移灶和原发灶同时诊断的患者25例；转移灶在抗肿瘤治疗后出现的患者17例，中位时间为11个月（范围5个月-60个月）。42例患者中，胰腺头部占位23例，体尾部占位21例，胰头及体尾部多发占位2例。18例患者存在胰腺转移灶相关症状，主要表现为急性胰腺炎10例，梗阻性黄疸6例，腰背痛6例，其中同时有急性胰腺炎和梗阻性黄疸症状4例。

2.3. 胰腺转移后的治疗方案 {#s2-3}
-------------------------

### 2.3.1. 全身治疗 {#s2-3-1}

18例SCLC患者在发现胰腺转移后，17例接受了全身化疗，其中9例初诊即合并胰腺转移，接受一线化疗方案（依托泊苷联合铂类），8例诊治的过程中出现胰腺转移，接受二线化疗（拓扑替康或伊立替康）；1例因体能状态差，无法耐受化疗，仅接受支持治疗。

24例NSCLC患者中发现胰腺转移后，16例接受了全身化疗或化疗联合靶向药物治疗，其中12例为转移灶和原发灶同时诊断，化疗方案（即一线治疗方案）主要为紫杉醇/长春瑞滨/吉西他滨/多西他赛联合铂类（其中有6例患者联合靶向药物治疗，包括厄洛替尼、吉非替尼以及克唑替尼，3例患者存在基因突变），4例患者诊治的过程出现胰腺占位，胰腺转移后的主要治疗（即二线治疗方案）为长春瑞滨/吉西他滨联合铂类或培美曲塞单药治疗；1例患者仅接受艾维替尼靶向药物治疗，无表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）基因突变；7例患者未接受抗肿瘤治疗。

### 2.3.2. 局部治疗 {#s2-3-2}

18例SCLC患者中，4例患者接受胰腺局部放疗治疗，2例接受胆管支架置入术姑息性治疗。24例NSCLC患者中，2例患者接受局部放疗治疗，1例接受胆管支架置入术。

2.4. 生存期 {#s2-4}
-----------

截止至2018年12月通过病历系统查阅及电话随诊，中位随访时间13.3个月，19例已死亡，9例存活，14例失访。中位PFS为4.2个月（95%CI: 1.634-6.766）。中位OS为8.8个月（95%CI: 3.986-13.614）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![42例患者生存曲线\
Survival curve of 42 lung cancer patients diagnosis with pancreatic metastases](zgfazz-22-4-228-1){#Figure1}

2.5. 患者生存的影响因素 {#s2-5}
-----------------------

### 2.5.1. 单因素分析 {#s2-5-1}

患者年龄、性别、病理类型、胰腺转移癌与原发肿瘤是否同时诊断（即是否初治）、胰腺转移部位、局部治疗对预后无明显影响（*P* \> 0.05）。胰腺相关转移症状和全身化疗是影响患者预后的因素（*P* \< 0.05）。

### 2.5.2. 多因素分析 {#s2-5-2}

将所有变量，即年龄、性别、病理类型、是否初治、胰腺转移部位、转移灶相关症状、化疗治疗、局部治疗引入Cox回归模型行多因素分析，发现全身化疗、胰腺占位的相关症状是影响总生存的独立因素。无胰腺转移相关症状的患者预后优于存在胰腺转移症状的患者（HR=2.645, 95%CI: 1.013-6.910, *P*=0.047）。胰腺转移后接受化疗的患者预后明显优于未接受化疗患者（HR=0.158, 95%CI: 0.049-0.512, *P*=0.002）（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。

![肺癌伴胰腺转移患者是否存在胰腺转移相关症状以及是否接受全身化疗治疗的生存比较。A：是否存在胰腺转移相关症状的生存比较；B：有无接受全身化疗的生存比较。\
Survival curves between lung patients with pancreatic metastases but different symptoms and therapy. A: Survival curve showing the patients who presented with symptoms related to pancreatic metastases versus symptom-free; B: Curves showing the patients who underwent chemotherapy versus received no chemotherapy.](zgfazz-22-4-228-2){#Figure2}

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌胰腺转移的发病率极低，在本组研究中仅占约0.25%（42/17, 045）。段建春等^\[[@b1]\]^曾对中国医学科学院肿瘤医院某科诊治的肺癌患者进行回顾性分析，胰腺转移的发病率约为0.69%（35/5, 016）。肺癌胰腺转移诊断的金标准是胰腺占位的病理组织或细胞学检查^\[[@b2],\ [@b3]\]^，但因该方法有创伤、风险较高，且部分患者因已处于疾病晚期，体能状态差，无法耐受胰腺病灶手术切除或经皮细针穿刺活检，或因无胰腺转移灶症状，活检意愿小，所以临床中仅有小部分肺癌胰腺转移通过胰腺肿物病理而确诊。大多数患者是以影像学检查为基础的临床诊断^\[[@b4]\]^。

大多数肺癌患者胰腺转移起病隐匿，少部分患者转移后出现腹痛、急性胰腺炎或梗阻性黄疸，极少数患者以急性胰腺炎和（或）黄疸为首发症状^\[[@b5]-[@b8]\]^。胰腺转移患者预后普遍较差，而目前医生对其的认识程度和重视程度不足，所以临床中对肺癌患者进行基线评估时或抗肿瘤过程出现上述症状时需高度警惕肿瘤侵犯胰腺的可能，避免漏诊。Adsay等^\[[@b9]\]^报道胰腺转移瘤中，最常见的原发肿瘤是肺癌，其次是胃肠道肿瘤和淋巴瘤。最常发生胰腺转移的肺癌病理类型是小细胞癌^\[[@b10],\ [@b11]\]^。本组42例肺癌胰腺转移患者中，SCLC占43%，比例较高；NSCLC占57%，其中腺癌为主，这可能与目前针对非鳞NSCLC的治疗手段进展迅速有关，在靶向治疗和免疫治疗等多种治疗方案下患者生存期较前明显延长，故在疾病逐渐进展过程中出现更多的远处脏器转移。Niu等^\[[@b12]\]^纳入2006年-2012年广东省肺癌研究所2, 872例NSCLC进行研究，193例出现罕见转移部位，如软组织、肾脏、胰腺等，与出现常见转移部位，如脑、肝脏等的患者进行对比，通过多因素分析确定罕见的转移部位为独立的不良预后因素。本组病例经多因素分析，认为患者存在胰腺转移灶相关症状、接受化疗治疗是独立预后因素。临床中选择改善生活质量、延长预后的治疗方案对患者很重要，尤其是当患者出现急性胰腺炎、梗阻性黄疸以及腰背痛等转移灶症状时，更应该个体化地选择最佳治疗方案。因SCLC对化疗高度敏感，对广泛期患者的治疗以全身性化疗为主，标准治疗方案为以铂类为基础的联合化疗，最常见的是铂类联合依托泊苷。晚期NSCLC癌患者的标准治疗亦是全身性治疗，根据肿瘤分子的特性，评估肿瘤组织有无体细胞驱动基因突变，包括*EGFR*基因突变、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, *ALK*）融合基因等，存在基因突变患者对相应靶向药物敏感，无驱动基因阳性（即*EGFR*基因突变以及*ALK*融合蛋白表达均阴性）患者主要应用免疫治疗和/或细胞毒化疗，具体取决于肿瘤程序性细胞死亡配体1（programmed death ligand 1, PD-L1）的表达和组织学^\[[@b13]\]^。本组24例NSCLC患者中，共16例患者接受化疗或化疗及靶向药物联合治疗，经多因素分析，接受化疗的患者生存期明显优于无化疗治疗患者，但在全身治疗同时需综合考虑患者年龄、体能状态、共存疾病等多因素进行个体化治疗，高龄患者和出现胰腺相关症状的患者体能状态较差，对化疗的耐受性差，可能无法从化疗中获益，所以给予局部放疗等姑息性治疗以改善患者症状，为患者继续化疗治疗提供机会，从而可以在一定程度上延长生存期^\[[@b10]\]^。本组18例SCLC患者中，接受胰腺局部放疗治疗4例，其中2例分别表现为腹痛、梗阻性黄疸，经过局部放疗后患者症状较前明显好转，并继续接受多程化疗治疗。接受胆管支架置入术后黄疸症状好转者2例。24例NSCLC患者中2例接受化疗联合胰腺放疗治疗。虽然本组研究中放疗治疗对患者预后无统计学意义，但因肺癌胰腺转移罕见，其中接受胰腺放疗治疗者更少，仍需进一步纳入患者进行分析研究。

综上所述，肺癌胰腺转移罕见，预后差，存在胰腺转移相关症状，如急性胰腺炎、梗阻性黄疸、腰背痛的患者预后更差。接受积极化疗治疗的患者生存期明显优于未接受化疗的患者。局部放疗治疗能缓解如急性胰腺炎等局部症状，改善患者体能状态，利于患者进一步接受化疗治疗，从而适当延长生存期。存在胰腺转移灶症状的患者可从胰腺局部放疗联合化疗的综合治疗中受益。在临床中，肺癌患者出现腹部症状时需格外关注有无胰腺转移，并及时调整最佳治疗方案以延长生存期。但目前对于无胰腺转移灶症状的患者在化疗基础上联合局部放疗是否可延长生存期仍有待进一步研究。
